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 Streszczenie 
Utrata kolejnych trzech i więcej ciąż do 22 tygodnia dotyczy 0,4–1% kobiet. Do chwili obecnej, mimo znacznego 
postępu nauki, w połowie przypadków nie można precyzyjnie ustalić przyczyn niepowodzeń ciążowych, (poronień, 
ciąż obumarłych, martwych urodzeń), lub urodzenia dziecka lub dzieci z wadami. 
Cel pracy: Celem pracy była ocena związku mutacji i polimorfizmów genów czynników II i V krzepnięcia oraz genu 
reduktazy metylenotetrahydrofolianowej z przebiegiem ciąży oraz z rodzajem niepowodzenia ciążowego.   
Materiał i metody: Grupę badaną stanowiło 116 kobiet z  Poradni Genetycznej Szpitala Uniwersyteckiego nr 1 
w Bydgoszczy, skierowanych w latach 2009–2010 z powodu niepowodzeń ciążowych w wywiadzie. U wszystkich 
wykonano badanie molekularne w kierunku trombofilii: mutacji Leiden genu czynnika V krzepnięcia, mutacji 
20210G>A genu protrombiny oraz polimorfizmu 677C>T genu reduktazy metylenotetrahydrofolianowej (MTHFR). 
Wyniki: Mutację Leiden genu czynnika V rozpoznano u 8 osób, przy czym u dwóch mutacja wystąpiła w obu 
allelach (mutacja homozygotyczna). Mutacje genu protrombiny rozpoznano u 3 kobiet. Mutację jednego allela genu 
MTHFR stwierdzono u 85, a obu alleli u 24 kobiet. Współwystępowanie mutacji Leiden z polimorfizmem MTHFR 
rozpoznano w trzech przypadkach, u pacjentek z poronieniami.
Otrzymano: 30.06.2011
Zaakceptowano do druku: 22.02.2012
Adres do korespondencji:
Magdalena Pasińska
Katedra i Zakład Genetyki Klinicznej
Polska, 85-094 Bydgoszcz, ul. M. Skłodowskiej-Curie 9
tel./fax: 52 585 35 68, tel. 52 585 36 70
e-mail: magdalena@cm.umk.pl
©  P o l s k i e  T o w a r z y s t w o  G i n e k o l o g i c z n e 179
P R A C E  O R Y G I N A L N E
  p o ∏ o˝ni c two 
Pasińska M, et al.












mających	 wpływ	 na	 wystąpienie	 nawracających	 poronień	 sa-




Około	 35%	wad	 wrodzonych	 o	 znanej	 etiologii	 jest	 spo-
wodowanych	wyłącznie	 przez	 czynniki	 genetyczne	 (aberracje	
chromosomowe,	 mutacje	 pojedynczych	 genów),	 około	 50%	
przez	 mieszane	 czynniki	 genetyczno-środowiskowe	 (uwarun-
kowanie	wieloczynnikowe)	[4,	5].	
Jednym	z	zaburzeń	prowadzących	do	wczesnych	poronień	
jest	 trombofilia,	 spowodowana	 najczęściej	 jedno-	 lub	 dwual-
lelicznymi	 mutacjami	 lub	 polimorfizmami	 genów:	 czynnika	
V	 (1691G>C	 –	 Leiden),	 protrombiny	 (20210G>A)	 i	 MTHFR	
(677C>T).	 Polimorfizm	 MTHFR	 może	 ponadto	 sprzyjać	 po-
wstawaniu	 wad	 wrodzonych	 cewy	 nerwowej,	 serca,	 lub	 twa-
rzoczaszki	 u	 płodów.	 Populacyjna	 częstość	 występowania	






1. Obecność mutacji sprzyjających trombofilii w genach metabolizmu folianów i genach czynników krzepnięcia 
osoczowego kojarzy się często z niepowodzeniami ciążowymi, mogąc być, w niektórych przypadkach, ich 
podstawową przyczyną. 
2. Odsetek kobiet z niepowodzeniami ciążowymi, będących pod względem polimorfizmu 677C>T genu MTHFR 
heterozygotami (73,3%), homozygotami (20,7%) lub należących do którejś z tych grup (94%), jest istotnie 
statystycznie wyższy od maksymalnej częstości populacyjnej tego polimorfizmu wynoszącej, odpowiednio, 55, 
13 i 68%.
3. Mutacja Leiden genu czynnika V krzepnięcia kojarzy się głównie z nawracającymi poronieniami samoistnymi. 
W obecnych badaniach stwierdzono ją tylko w grupie kobiet z poronieniami, zarówno wczesnymi, jak 
i późnymi.
 Słowa kluczowe: poronienia / niepowodzenia ciążowe / trombofilia / 
      / mutacja Leiden / mutacje genu protrombiny / mutacje MTHFR / 
 Abstract
The loss of three or more subsequent pregnancies before the end of the 22nd week is observed in 0.4–1% of 
women. Despite great advances in medicine, the causes of pregnancy failure (miscarriages, missed abortions and 
stillbirths), and the birth of a child or children with congenital abnormalities, are still not determined precisely. 
The aim: The purpose of the research was to determine the association of polymorphisms and mutations of 
coagulation factors II and V genes, as well as methylenetethrahydrofolate reductase (MTHFR) gene polymorphism, 
with the course of pregnancy and the type of  reproductive failure. 
Methods: The research was performed in a group of 116 women referred to the Genetic Outpatient Clinic of the 
NCU SM in Bydgoszcz between 2009–2010 due to reproductive failures. The molecular tests for thrombophilia, i.e. 
mutation of the factor V Leiden, prothrombin gene mutation 20210G>A, and MTHFR polymorphism 677C>T were 
done in all patients. 
Results: The Leiden mutation was found in 8 women (homozygotic in 2 of them) and prothrombin gene mutation 
in 3. 85 women had the heterozygotic MTHFR polymorphism, while 24 the homozygotic one. Coexistence of the 
Leiden mutation and the MTHFR polymorphism was found in 3 patients with history of miscarriages. 
Conclusions:
1. The presence of the mutations that promote thrombophilia in the genes responsible for the foliate metabolism 
and for the plasma coagulation is often associated with pregnancy failures and may be their basic cause in some 
cases. 
2. The percentage of women with pregnancy failures being heterozygotes (73.3%), homozygotes (20.7%) or both 
(94%) of the MTHFR gene 677C>T polymorphism is statistically significantly higher than the highest prevalence 
of these changes in the general population (55, 13%, and 68%, respectively). 
3. The factor V gene Leiden mutation is associated mainly with recurrent spontaneous abortions. In the present 
study it was found only in the group of women with both early and late miscarriages. 
 
 Key words: miscarriages / reproductive failures / thrombophilia / 
        / Leiden mutation / prothrombine gene mutations / MTHFR mutations /   
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Leiden	 genu	 czynnika	V	 (1691G>A),	mutacji	 genu	 protrombi-
ny	 (20210G>A)	oraz	mutacji	 genu	 reduktazy	5,10-metylenote-
trahydrofolianowej	 (MTHFR)	 (677C>T).	 Kryterium	włączenia	
pacjentki	do	grupy	badanej	było:	przebycie	przynajmniej	dwóch	
poronień	(92	kobiety),	obumarcie	płodu	w	III	trymestrze	ciąży	


















Wizualizację	 reakcji	 PCR	 wykonano	 techniką	 paskową	 przy	
użyciu	medycznego	testu	genetycznego	RHA	Thrombo.	
Analizę	 statystyczną	 wykonano	 w	 programie	 Excel	 oraz	
Statistica	 w	 wersji	 9.1.	 Do	 weryfikacji	 hipotezy	 o	 równości	









ciąży	 lub	 urodziły	 dzieci	 z	 wadami	 wrodzonymi,	 a	 ponadto	
niektóre	z	nich	przebyły	poronienia).























73,3%	 (w	 grupie	 z	 poronieniami	 73,9%),	 okazał	 się	 istotnie	


















[lata] 2 >2 bez wad z wadami
20-25 4 3 1 0 1 0 0 0 1
26-30 25 7 3 4 2 2 6 5 1
31-35 22 12 1 1 2 1 2 1 2
36-40 6 8 3 1 1 1 2 1 1
>40 2 3 0 0 0 0 0 1 0
Razem 59 33 8 6 6 4 10 8 5
Tabela I. Grupy wiekowe kobiet z podziałem na rodzaj niepowodzenia ciążowego, z uwzględnieniem czynników pozagenetycznych. 
Legenda: *choroby współistniejące: choroby tarczycy, nadciśnienie, depresja, łuszczyca, hiperprolaktynemia.
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wynoszącej	 55%	 (p<0,001).	 Odsetek	 kobiet	 z	 polimorfizmem	
dwuallelicznym	 (homozygotycznym)	 genu	 MTHFR,	 równy	






Trombofilia	 może	 prowadzić	 do	 zakrzepicy	 w	 łożysku,	
a	 przez	 to	wpływać	na	występowanie	 poronień	 nawykowych,	
utrat	ciąż	w	drugiej	połowie	 ich	 trwania,	niewydolności	 łoży-
ska,	 stanu	 przedrzucawkowego,	 wewnątrzmacicznego	 ograni-
czenia	wzrostu	płodu,	czy	też	przedwczesnego	oddzielenia	ło-
żyska	[7,	8,	9].
Do	 najczęstszych	 zmian	 genetycznych	 warunkujących	
występowanie	 trombofilii	 należą:	mutacja	Leiden	 czynnika	V	
krzepnięcia	 (1691G>A)	 (30–60%	 pacjentów	 z	 rodzinną	 trom-
bofilią),	 mutacja	 (20210G>A)	 genu	 czynnika	 II	 oraz	 mutacja	
677C>T	 genu	 reduktazy	 5,10-metylenotetrahydrofolianowej	
(MTHFR)	[9,10].	
Częstość	 występowania	 mutacji	 Leiden	 czynnika	 V	 nie	
jest	 jednakowa	w	 różnych	populacjach,	 np.	występuje	 średnio	



















stość	 występowania	 heterozygot	mutacji	 Leiden	wśród	 kobiet	




























2,2% (N=2) 0,0% (N=0) 1,7% (N=2)       - [0,5%;6,1%]
FVL (1) lub (2)
Mutacja Leiden
C1691G>A
8,7% (N=8) 0,0% (N=0) 6,9% (N=8) 0,13 [3,5%;13,0%]
PT
Mutacja genu protrombiny 
(20210 G>A)
1,1% (N=1) 8,3% (N=2) 0,9% (N=3)     - [0,9%;7,3%]
MTHFR (1)
Mutacja genu reduktazy 
5,10-metylenotetrahydrofolianowej  
(677C>T).
73,9% (N=68) 70,8% (N=17) 73,3% (N=85) 0,76 [65,2%;81,3%]
MTHFR (2)
Mutacja genu reduktazy 
5,10-metylenotetrahydrofolianowej  
(677C>T).
19,6% (N=18) 25,0% (N=6) 20,7% (N=24)  0,56 [13,3%;28,1%]
MTHFR (1) lub (2)
Mutacja genu reduktazy 
5,10-metylenotetrahydrofolianowej  
(677C>T).
93,5% (N=86) 95,8% (N=23) 94,0% (N=109) 0,67 [88,1%;97,0%]
Tabela II. Mutacje genowe stwierdzone u badanych kobiet z niepowodzeniami ciążowymi. Przedziały ufności (PU) dla odsetka mutacji przy poziomie ufności 1 - α = 0,95.).
Legenda: FVL – mutacja Leiden w genie czynnika V krzepnięcia, PT = protrombina (II czynnik krzepnięcia), MTHFR – reduktaza metylenotetrahydrofolianu, 
(1) – zmiana pojedynczego allela (mutacja lub polimorfizm heterozygotyczny), (2) – zmiana obu alleli (mutacja lub polimorfizm homozygotyczny), PU – przedział ufności.
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względu	 na	małą	 liczebność	 grupy	 badanej	 nie	 dokonano	 po-
nadto	podziału	na	pacjentki	z	wczesnymi	i	z	późnymi	poronie-















Obecność	 mutacji	 677C>T	 genu	 MTHFR i	 jej	 korelację	
z	poronieniami	nawykowymi	opisali	w	1993	r.	Wouters	i	wsp.	
[18].	 Mutacja	 ta	 powoduje	 powstanie	 termolabilnego	 enzymu	
o	zmniejszonej	o	50%	aktywności,	co	prowadzi	do	zwiększenia	
stężenia	homocysteiny	i	zmniejszenia	stężenia	kwasu	foliowego	
we	 krwi.	 Objawy	 kliniczne	 hiperhomocysteinemii	 zazwyczaj	
ujawniają	 się	u	homozygot,	 jednakże	–	w	 łagodniejszej	posta-
ci	–	mogą	również	występować	u	osób	heterozygotycznych	[13,	
18].	Hiperhomocysteinemia	wykazuje	działanie	genotoksyczne	
oraz	 embriotoksyczne,	 ma	 związek	 z	 upośledzeniem	 funkcji	
śródbłonka	 naczyniowego,	 włóknieniem	 naczyń,	 przestroje-
niem	układu	krzepnięcia,	stresem	oksydacyjnym,	co	może	po-










Nieliczne	 są	 doniesienia	 analizujące	 powikłania	 ciążowe	






Obecność	 mutacji	 sprzyjających	 trombofilii	 w	 ge-1.	
nach	 metabolizmu	 folianów	 i	 genach	 czynników	
krzepnięcia	 osoczowego	 kojarzy	 się	 często	 z	 nie-
powodzeniami	 ciążowymi,	 mogąc	 być,	 w	 niektó-
rych	 przypadkach,	 ich	 podstawową	 przyczyną. 
 








głównie	 z	 nawracającymi	 poronieniami	 samoistnymi.	
W	 obecnych	 badaniach	 stwierdzono	 ją	 tylko	w	 grupie	
kobiet	 z	poronieniami,	 zarówno	wczesnymi,	 jak	 i	 póź-
nymi.
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